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RESUMO

A terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) € uma terapia ndo invasiva utilizada
para tratamento de doencas infecciosas, que permite a eliminacdo de fungos e bactérias.
Se por um lado a PDT é cada vez mais estudada, por outro ainda h& davida sobre o nivel
de evidéncia dos resultados publicados. Dessa forma, o objetivo do estudo € realizar uma
revisdo sistematica sobre o uso da aPDT com azul de metileno (AM) em modelos animais
cujo desfecho tenha sido a quantificacdo microbiologica. Foram revisados artigos
cientificos publicados nas bases eletronicas MEDLINE, Embase, Opengray e LILACS via
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de 1995 a 2020, nas linguas inglesa,
portuguesa, francesa, italiana ou espanhola. Apds a busca inicial, 1842 estudos
relacionados ao tema foram encontrados e, destes, 21 foram incluidos para extracao de
dados, somando um total de 550 animais estudados, sendo todos estudos controlados, 07
randomizados e 03 com cegamento. Cerca de 12 estudos avaliaram infec¢des de pele,
sendo 03 por Leishmania amazonensis, 07 infec¢des bacterianas e 02 estudos por fungo;
02 estudos avaliaram candidiase vaginal; 02 estudos avaliaram artrite piogénica; 01 estudo
avaliou tricomoniase vaginal; 01 estudo avaliou onicomicose; 01 estudo avaliou cistite
bacteriana; 01 estudo avaliou ceratite por fungo e 01 estudo avaliou rinossinusite
bacteriana. Discussdo e conclusfes: Os dados mais promissores se referem a
onicomicose, candidiase vaginal e nas infeccfes de pele bacterianas e por Leishmania
Tegumentar. Nao foram relatados efeitos adversos animais da aPDT nos estudos incluidos
na revisdo atual, sugerindo que aPDT € uma técnica segura quando aplicada de forma
controlada, sob supervisédo, e nas infec¢des superficiais. Em relacdo aos parametros da
aPDT os estudos de melhor qualidade encontraram lasers, diodo emissor de luz (DEL) e
lampadas utilizadas, sempre englobando o comprimento de onda vermelho, compativel
com o AM; as irradiancias variaram de 3.3 a 50 W/cm2; as exposic¢des radiantes variaram
6 a 360 J / cm2, e os tempos de irradiagdo variaram de 85,6 segundos a 60 minutos. A
enorme variabilidade dos protocolos utilizados ndo nos permitiu realizar uma andlise

guantitativa / metanalise.

Palavras-chave: Animais de experimentacdo, Agentes antimicrobianos, Terapia

Fotodinamica, Azul de Metileno, Infec¢des.



ABSTRACT

Antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is a minimally invasive alternative therapy
used to treat infectious diseases, which allows the elimination of fungi and bacteria. If,
on the one hand, aPDT is increasingly studied, on the other there is still doubt about the
level of evidence of the published results, either due to the difficulty in analysing the
different values of each parameter or the parameters themselves. Thus, the objective
of this study is to carry out a systematic review on the use of aPDT with methylene blue
(MB) in animal models whose outcomes have been microbiological quantification.
Studies published in the electronic databases of MEDLINE, Embase, Opengrey and
LILACS were reviewed from 1995 to 2020, in English, Portuguese, French, Italian and
Spanish. After the initial search, 1842 studies related to the topic were found and of
these, 21 were included for data extraction, adding up to a total of 550 animals studied,
all being controlled studies, 07 randomized and 03 blinded. About 12 studies evaluated
skin infections, 03 by Leishmania amazonensis, 07 by bacterial infections and 02 by
fungus; 02 studies evaluated vaginal candidiasis; 02 studies evaluated pyogenic
arthritis; 01 study evaluated onychomycosis; 01 study trichomoniasis vaginal; 01 study
evaluated bacterial cystitis; 01 study evaluated fungal keratitis and 01 study evaluated
baterial rhinosinusitis. Discussion and conclusions: The most promising data refer to
onychomycosis, vaginal candidiasis, and bacterial or Leishmania Tegumentar’s. skin
infections. No animal adverse effects of aPDT were reported suggesting that aPDT is a
safe technique when applied in a controlled manner, under supervision, and in
superficial infections. Regarding MB and light parameters, the better quality studies
show lasers, light emitting diode (LED) and lamps used, always encompassing the red
wavelength, being compatible with MB; irradiances ranged from 3.3 to 50 W/cm?; radiant
exposures ranged from 6 to 360 J / cm?, and irradiation times ranged from 85,6 s to 60
min. The enormous variability of the protocols used did not allow us to perform a

guantitative analysis / meta-analysis.

Keywords: Animal Experimentation, Anti-Bacterial Agents, Photodynamic Therapy,

Infections.
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1. INTRODUCAO

A terapia fotodindmica (PDT - photodynamic therapy) € uma
modalidade clinica, usada para tratar algumas doencas infecciosas,
causadas por fungos, virus ou bactérias. O efeito da PDT depende da
ativacdo de um agente fotossensibilizante (FS), que pode ser topico ou
sistémico, pela exposi¢cdo a uma luz visivel, em um comprimento de onda
adequado a absor¢éo ao agente fotossensibilizante, que promovera a morte
das células-alvo, atraves de reacdes fotoquimicas pela formacao de espécies
reativas de oxigénio. As espécies reativas de oxigénio sdo responsaveis
pelos danos as biomoléculas e consequente morte das células alvo
indesejadas (BACELLAR, 2015).

O azul de metileno é um corante amplamente utilizado na terapia
antimicrobiana, diluido em solucéo aquosa, em varias concentra¢ées. E um
fotossensibilizante da classe das fenotiazinas, que apresenta excelentes
propriedades fotoquimicas, com intensa absorcao da luz em torno de 630 —
660 nanometros (nm) e promove agregac¢ao no tecido-alvo, dependendo da
concentracéo utilizada e do meio em que se encontra. Embora existam outras
classes de moléculas que atuam como agentes fotossensibilizantes na PDT,
o azul de metileno apresenta vantagens na sua utilizacdo, tais como: ser
citotdéxico na presenca da luz e em comprimento de onda adequado e nao
ser téxico no escuro, ndo provoca efeitos carcinogénicos ou mutagénicos,
apresenta alta seletividade pelos tumores ou microrganismos e ndo por
células normais, uso por via ndo invasiva, estavel, economicamente viavel,
atua com maior absorcdo nos tecidos moles na luz visivel, apresenta

estrutura bem definida e pureza quimica (BENOV, 2015).

A revisdo sistematica em modelos animais auxiliara a esclarecer se
aPDT é dutil para tratar feridas infectadas, sendo que as infeccbes séo
complicagbes bastante comuns nos processos de cicatrizagéo das feridas.
As terapias classicas para tratamento de feridas infectadas séo caras e
frequentemente ineficazes. Os antibidticos tém perdido sua efetividade,

devido ao abuso no uso dos mesmos, permitindo aumento do niumero de
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bactérias multirresistentes. Portanto, hd uma grande necessidade de terapias

alternativas para o tratamento de feridas infectadas.

A pesquisa pré-clinica pode ser usada para descrever quais procedimentos
podem ser testados nas pesquisas clinicas, descrever o alcance das intervencdes e
quais das condicdes testadas tem maior eficacia. Sera possivel avaliar também
possiveis vieses na avaliacdo dos resultados e quais medidas poderdo ser tomadas
para diminuir os mesmos. E, se os dados obtidos na revisdo sisteméatica permitirem,
realizar a metanalise, para que se obtenha uma estimativa da dire¢cdo e da magnitude

do efeito da intervencdo agrupada (de VRIES, 2015).



1.1 Justificativa

A principal motivagdo para esta revisdo sistematica é avaliar os resultados dos
diferentes protocolos utilizados na aPDT com azul de metileno, nos tratamentos de
doencas infecciosas em estudos de modelos animais. Se por um lado a aPDT é cada
vez mais estudada, por outro ainda ha davida sobre o nivel de evidéncia dos resultados
publicados, seja pela dificuldade em analisar os valores distintos de cada parametro,

ou 0s préprios parametros entre si.
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2. CONTEXTUALIZACAO

Desde as civilizacBes antigas, € conhecido o efeito da luz sobre os tecidos
biolégicos. Os egipcios, gregos e astecas conheciam os beneficios da luz solar, quando
exposta sobre o corpo humano. Muitos estudos foram realizados para se conhecer a
interacdo dos efeitos da luz nos alvos bioldégicos e estabelecer o conceito de
fotobiomodulacéo, o qual pode significar bioestimular ou bioinibir, dependendo dos
parametros dosimétricos da radiacédo utilizada e dos tecidos-alvo atingidos por esta
radiacao (KARU, 2014). O efeito da interagcdo dos fétons com as células € uma condicéo
essencial necessaria para ocorrer fotobiomodulacdo. A integracdo de parte da luz
incidente depende do comprimento de onda, da irradiancia - que é o parametro que
avalia a possibilidade de ocorrer efeito térmico no tecido, do tempo de interagcéo
luz/tecido e o tipo de tecido exposto a luz (LANZAFAME, 2011).

A terapia fotodindmica (PDT), do inglés Photodynamic Therapy, € uma
modalidade de tratamento clinico usada para tratar doencas infecciosas e cancer, com
potencial aplicacdo na eliminacdo de micro-organismos tais como virus, fungos e
bactérias, mesmo aqueles resistentes a antimicrobianos usados nas terapias
tradicionais. O principal agente € um fotossensibilizante (FS), que pode ser
administrado topicamente ou sistemicamente, sendo distribuido nos tecidos e
apresenta acumulo preferencial nas células-alvo, sem atingir os tecidos saudaveis. O
FS, quando excitado pela luz no comprimento de onda adequado, produz espécies
reativas de oxigénio, que sao responsaveis por promover o dano biomolecular e levar

a morte celular, que é o resultado desejado da PDT (BACELLAR, 2015).

No mecanismo de agdo da PDT estédo envolvidos fenébmenos fotofisicos na acéo
fotodinamica, nos quais o agente fotossensibilizante em um comprimento de onda
adequado, absorve uma luz visivel, passando do estado singlete fundamental (So) para
o estado singlete excitado (S1). Neste estado singlete, que apresenta curto periodo de
vida, o FS pode perder energia por processos radiativos (fluorescéncia), ndo-radiativos
ou formar o estado triplete (T1) por cruzamento intersistemas. No estado triplete, que
apresenta periodo de vida mais longo que o estado singlete, o FS pode perder energia
por processos radiativos (fosforescéncia), ndo radiativos, ou pode participar da
formacéo de espécies reativas de oxigénio (ROS - Reactive
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Oxygen Species) por dois mecanismos distintos: transferéncia de elétrons, formando
radicais livres - Reacao do Tipo I; ou por transferéncia de energia ao oxigénio molecular,
formando oxigénio singlete - Reacgdo do Tipo Il (De ROSA, MC; CRUTCHLEY, RJ,
2002).

O Diagrama de Jablonski descreve os mecanismos fotofisicos do mecanismo da PDT,

conforme a figura 1:

7~ Photodynamic N
= action 4

fluorescence

Figura 1 - Diagrama de Jablonski.

Fonte: CePOF & INCT Optica Béasica Aplicada

A oxidacéo é parte natural da vida aerébia e do nosso metabolismo, onde os
radicais livres sdo produzidos naturalmente ou por alguma disfuncdo biolégica. O
estresse oxidativo é a condicdo, em que ocorre um desequilibrio entre a formacéo de
radicais livres e a acdo de substancias antioxidantes, a favor dos radicais livres
oxidantes, que promove a oxidacao de biomoléculas com consequente perda de suas
funcBes bioldgicas e alteracdes na homeostase do organismo. Esses radicais livres,
cujo elétron desemparelhado encontra-se nos atomos de oxigénio, € chamado espécie
reativa de oxigénio (BARREIROS, 2006).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) incluem diversos compostos, radicalares
ou nao-radicalares, que participam das reacdes de oxidacao responsaveis pelo efeito
da PDT. Dentre os compostos radicalares temos: anion radical superoxido (O2), radical
hidroxila (OH"), peroxila (ROO") e alcoxila (RO").

17



Dentre os compostos ndo-radicalares temos: oxigénio (Oz), peréxido de hidrogénio
(H202), e acido hipocloroso (HCIO) (de ROSA; CRUTCHLEY, 2002).

O oxigénio singlete (102) se apresenta no estado excitado, ndo radicalar, é a
forma mais deletéria do oxigénio ao organismo, pois provoca toxicidade fotoinduzida
do Oz ao organismo vivo. O seu tempo de meia-vida depende do meio em que se
encontra. Em meio aquoso, a meia-vida é curta, pois o 102 se choca com as
moléculas de agua (Hz20) e transfere sua energia. Em meio organico, a meia-vida do
102 é maior, podendo causar reacées quimicas com algumas classes de biomoléculas
(BARREIROS, 2006).

O 'O apresenta uma caracteristica Unica, pois é a Unica ROS que é um estado
excitado eletronicamente. Geralmente, é produzido quando um FS, exdgeno ou
enddgeno, que absorve uma radiacao visivel, em comprimento de onda adequado, na
presenca de Oz (REDMOND; KOCHEVAR, 2006).

18

As reac0Oes de interconversdo das ROS podem gerar espécies reativas secundarias

a partir da associacdo com outros &tomos ou moléculas, tais como:

a) a enzima superoxido dismutase (SOD) destr6i o anion radical superéxido
gerando peroxido de hidrogénio (H20:2), que € pouco reativo, mas pode difundir-se na
célula participando de outras reacdes (REDMOND; KOCHEVAR, 2006);

b) as Reacles de Fenton e Haber-Weiss, respectivamente, sdo reacoes
mediadas por ferro, que geram radicais hidroxila e sdo mais reativas com biomoléculas,
do que o perdxido de hidrogénio e o anion radical superéxido. A Reacao de Fenton é a
segunda etapa da Reacdo de Haber-Weiss (Figura 2) (PATEL; RAMAVATARAM,
2012);
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Seqiliéncia da reacao de Fenton
O, + Fe>* —— O, + Fe?*
H,O, + Fe?* — Fe®'+ OH™ + OH"
Reacao de Haber-Weiss

H,0, + O — O, + OH™ + OH*

Figura 2: Reacdes de Fenton e Haber-

Weiss.

Fonte: radicaisbiobio.blogspot.com

C) a Reacdo entre o anion radical superoxido e O6xido nitrico resulta na
formacédo de peroxinitrito (ONOO"), o qual em pH neutro é protonado rapidamente
formando o &cido peroxinitroso (HOONO), que € instavel e se decompde em diéxido de
nitrogénio, radicais hidroxila e ions nitrato (NO3) (Figura 3) (TOMANEK,2015).

HQ

~“0-0e + eNO —= "OONO —— HOONO (9)
HOONO ——  NO, + *OH (10)
HOONO ——=  NOj + H (11)

Esquema 3. Formagdo do HONO, e sua decomposicdo

Figura 3: formacao do radical hidroxila, a partir da reacdo do anion superéxido e 6xido
nitrico

Fonte: BARRETO, 2005

A terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) é uma efetiva modalidade alternativa
para tratamento de infeccdes localizadas, através da aplicacéo de um FS, seguido da

irradiagéo, com adequado comprimento de onda, do local contaminado. O mecanismo



especifico de acdo da aPDT néo esta associado ao desenvolvimento de resisténcia
(JORI, 2006).

A aPDT apresenta diversas vantagens em relacao a outros tratamentos: a foto-
ativacao permite uma acao localizada reduzindo efeitos colaterais da PDT, sendo que

o FS é inofensivo na auséncia de luz. A aPDT também pode ser realizada

em conjunto com outros procedimentos clinicos. E também possivel de ser utilizada em

servigos publicos de saude, pois a combinacao da luz com o FS tem baixo custo.

E ndo invasiva, e pode ser usada em multiplas células-alvo e ndo desenvolver
resisténcia ao FS (BENOV, 2015; HAMBLIN, 2004).
Atualmente, existem varias classes de moléculas usadas como fotossensibilizantes
para PDT, tais como: porfirinas, clorinas, bacterioclorinas, ftalocianinas e as
fenotiazinas. O azul de metileno (AM) é um FS pertencente a classe das fenotiazinas,
gue sao corantes heterociclicos formados por dois anéis de benzeno ligados por um

atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre (Figura 4) (BACELLAR, 2014).

N
S
H;C < CHj
N 2R N7
| |
CHa CHa
Cl

Figura 4: estrutura molecular do azul de

metileno

Fonte: www.clubedaquimica.com

O potencial antimicrobiano do AM é bem reconhecido e aplicado em varios
campos antimicrobianos. O alcance da acéo do azul de metileno é devido a combinacao
da estrutura quimica simples e a facilidade de reagBes de Oxido-reducdo in situ
(WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2002).

O AM apresenta intensa absorcdo nos tecidos-alvo, quando irradiado no
comprimento de onda entre 600-660 nm, apresenta agdo antimicrobiana bastante
eficaz, alta estabilidade e baixa toxicidade no tecido humano (WAINWRIGHT, 2015). O
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AM é eficiente na producdo de oxigénio singlete e, também, exibe eficiente
fototoxicidade contra microrganismos, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e fungos (WAINWRIGHT; McLEAN, 2017).

A agregacao nos tecidos irradiados depende do meio e da concentragdo em que
e utlizado, sendo que o estado de agregacdo determina os tipos de reacdes

fotoquimicas que ocorrem, além de determinar a eficiéncia do tratamento com PDT.

Pode ser encontrado em solucédo aquosa de varias concentracdes, como 0,01;
0,005; 0,0025% (SEVERINO, 2016).

As diversas moléculas das organelas citoplasméaticas sao alvos biologicos da
PDT e séo atingidas pelas ROS sintetizadas durante a PDT. Entretanto, ao contrario
dessas vantagens e do aumento da eficiéncia da PDT, € evidente que esta modalidade

clinica ainda nao esta bem esclarecida.

As revisdes sistematicas e metanalises sdo ferramentas Gteis, as quais podem
ajudar a esclarecer alguns, mas néo todos os pontos sobre uma determinada tematica.
Além de permitir a avaliacdo das evidéncias disponiveis e a probabilidade de que as
conclusdes tenham ou ndo algum risco de viés. As revisdes sisteméaticas estabelecem
0 uso de um processo estruturado para identificar todos os dados relevantes
disponiveis para a questao da pesquisa. As revisdes podem ser seguidas de meta-
analises, que é um processo estatistico que fornece uma estimativa dos resultados de
um grupo de estudos, e permite que esses resultados de diferentes grupos possam
ser comparados (SENA, 2014).

Na comunidade cientifica, as pesquisas de modelos animais sdo usadas para
elucidar a biologia normal, para melhorar a compreensao da patogénese das doencas
e desenvolver as intervencgdes terapéuticas. Os modelos animais sao valiosos, ja que
0s experimentos sdo cuidadosamente projetados, interpretados e relatados (LANDIS,
2012).

As revisOes sistematicas sdo um importante método para apoiar as decisoes

sobre cuidados de saude, pela sintetizagdo, identificacdo e interpretacdo das
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evidéncias disponiveis na literatura. Pela avaliacdo do risco de viés nos estudos
selecionados, as revisdes sistematicas ddo uma ideia da qualidade nas avaliacfes das
evidéncias. Secundariamente, as revisdes podem avaliar o risco da publicacédo de viés
e identificar se existem diferencas fundamentais no projeto dos estudos animais e,
consequentemente, nos testes clinicos. Finalmente, se a revisdo inclui a meta-analise,
pode fornecer uma estimativa agrupada da direcdo e da magnitude do efeito da
intervencao. Tais estimativas gerais do efeito podem levar a conclusdes alternativas a
respeito da seguranca ou eficacia da intervencdo, do que aquelas baseadas na
avaliacdo qualitativa dos estudos primarios individuais (VRIES, 2015).
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3. OBJETIVO GERAL

Este estudo tem por objetivo realizar uma reviséo sisteméatica da literatura sobre o efeito
da aPDT com azul de metileno em modelos animais de doenca infecciosa, cujo
desfecho tenha sido a quantificacdo microbioldgica, excluindo-se os estudos em

aplicagcbes odontoldgicas.

3.1. Objetivos especificos
Coletar os parametros dosimétricos e seus valores nos artigos revisados.

Relacionar os dados coletados ao efeito microbiolégico da aPDT.



4. METODOLOGIA

O estudo é uma revisao sistematica, compreendendo o periodo de 1995 a 2020,
realizado de acordo com as diretrizes do PRISMA e seguindo as orientagbes
CAMARADES para revisoes em estudos em animais (Collaborative Approach to Meta-

analysis and Review Data from Experimental Studies) (VRIES, 2015).

O termo antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) foi usado para resumir
todas as técnicas fotoquimicas relevantes, ndo invasivas e direcionadas a infecgdes
contra organismos clinicamente relevantes, com a aplicacdo de um FS local ndo toxico
e irradiacdo com fétons no contexto de protocolos terapéuticos diversos. Essa revisao
foi enviada para registro na plataforma PROSPERO, antes da extragdao dos dados. A
pesquisa foi conduzida de acordo com os preceitos éticos locais e padrées da ética

internacional de pesquisa e publicacao.

4.1. Estratégias de busca

Em abril de 2020, buscas por artigos com estudos animais foram realizadas. A
pesquisa foi limitada as linguas inglesa, portuguesa, francesa, italiana ou espanhola
seguindo a estratégia P.I.C.O.: P= infectious conditions, I= Methylene Blue aPDT, C=
placebo, placebo a PDT ou outro tratamento, bem como O= clinical and laboratory
ameliorations, nas bases eletronicas MEDLINE (Medical Literature Analysis and

Retrieval System Online) via PubMed e Embase (Excerpta Medica Database) via Wiley.

Por fim, as pesquisas foram realizadas no banco de dados OpenGrey e na LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) via Biblioteca Virtual

em Saude (BVS). Também foram realizadas pesquisas manuais dos artigos relevantes.

Os termos utilizados na pesquisa bibliografica foram: (“Methylene
Blue/administration and dosage “Methylene Blue/pharmacokinetics” Mesh OR
“‘Methylene  Blue/organization and administration” MESH OR “Methylene
Blue/pharmacokinetics” Mesh OR “Methylene Blue/pharmacology” Mesh OR
“Methylene Blue/physiology” Mesh OR “methylene Blue/radiation effects” Mesh OR
“Methylene Blue/standard” Mesh OR “Methylene Blue/therapeutics use” Mesh OR
“Methylene Blue/therapy” Mesh OR (methylene blue AND standard protocol) OR
(methylene blue AND exposure time AND photodynamic therapy) OR (methylene blue
AND energy AND photodynamic therapy) OR (methylene blue AND radiant exposure )
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OR (methylene blue AND irradiance ) OR (methylene blue AND power density) OR
(methylene blue AND power AND photodynamic therapy) OR (methylene blue AND
operating mode) OR (pre-irradiation time AND methylene blue) OR (methylene blue OR
methylthioninium chloride OR swiss blue OR blue n OR methylene blue OR
methylthionine chloride OR prolene blue) AND (photodynamic therapy OR photo* OR
photobiomodulation OR photochemotherapy OR photosensitizer OR
photosensitization) AND (antimicrobial OR antibacterial OR infection OR infectious OR

infected OR antiseptic OR disinfection OR microbial OR infec*).

4.2 Critérios de elegibilidade
4.2.1.Critérios de incluséo
1. Estudos com aprovacdo pelos Comités de Etica em Pesquisa Animal.

2. Estudos de modelo animal publicados ap6s 1995 investigando o efeito in

vivo da aPDT com azul de metileno em diferentes microrganismos.

2.1 Estudos in vivo avaliando a eficacia da aPDT com azul de metileno (placebo
ou ndo, controlado ou nado). Como a aPDT muitas vezes ndo é usada com
tratamento isolado, foram considerados estudos que permitam o0 uso associado da
aPDT com outra terapia.
3. Revisdo sistematica e metanalise cujos objetivos sao similares aos
propostos nesta revisao.
4. Revisbes sisteméaticas ou metanalises cujo objetivo tenha sido avaliar o uso
da PDT, ndo apenas com azul de metileno, mas somente os resultados dos estudos
usando azul de metileno serdo considerados.
5. Animais de qualquer idade, género, estagio da doenca, tempo de leséo,

complicagbes associadas ou tempo de infecgao.

4.2.2. Critérios de exclusao
1. Estudos em humanos ou in vitro.

2. Estudos epidemioldgicos, protocolos sem resultados, dados ndo publicados,
artigos em conferéncias, revisdes historicas, cartas ao editor e revisdbes nao-
sistematicas.

3. Estudos de relato de caso.
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4. Estudos de aplicacbes orais.

5. Estudos sobre impacto da PDT usando outros FS ou que ndo mencionem o FS
usado. Estudos realizados com partes extraidas dos animais e que apenas depois
foram submetidos & aPDT, tais como dentes, produtos sanguineos, saliva, pele, 0sso,
musculo.

6. Estudos que usaram a aPDT com azul de metileno in vitro e apenas depois
implantaram solucgdes bacterianas ja tratadas nos animais para verificar a acéo
microbioldgica.

7.  Estudos com randomizacéo do tipo “split-body”.

4.2.3. Resultados

Foram avaliados por tipo de infec¢éo estudada.

42.4. Anélise de viés

A analise qualidade dos estudos seguiu a diretriz ARRIVE para estudos em animais (SERT,
2020).

4.2. Extracéo de dados

Os dados extraidos e tabulados em tabela Excel foram:

. Base de Dados.

. Ano.

. Autor.

. Lingua da publicacao.

. Registro prévio de protocolo.

. Avaliacao pelo comité de ética local.
. Tipo do estudo.

. Objetivos do estudo.

© 00 N O O b W N P

. Animal utilizado.



10.
11.
12.
13

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

4.3.

Objetivo antimicrobiano e tipo de infec¢do correlata em humanos.

Microrganismo tratado.

Randomizacao, alocacdo e cegamento.

.Método de avaliacdo dos desfechos estudados.

Desfecho analisado.

Grupo tratamento e parametros da terapia.
Grupo controle.

Tempo de seguimento e analises.

Efeitos colaterais.

Perdas.

Outros vieses encontrados.

Conclusbes dos autores.

Parametros da PDT utilizados.

Andlise estatistica
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Foram realizadas analises descritivas qualitativas dos dados coletados. Como nao foram

encontrados um minimo de dois estudos com o mesmo material, mesma condicéo, terapia

e resultados néo foi possivel realizar uma analise quantitativa (metandlise), inicialmente,

programada.
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5. RESULTADOS

Apoés a busca inicial, 1842 estudos relacionados ao tema foram encontrados.
Apoés a remocédo das duplicadas, 1041 ndo preencheram os critérios de incluséo
iniciais e foram excluidos. Cerca de 670 estudos foram avaliados pelo do titulo e
resumo incluindo-se cerca de 33 para leitura completa. Destes, 21 foram
incluidos para extracdo de dados, totalizando uma amostra de 550 animais
estudados (Fluxograma Prisma, Figura 5). N0s ndo encontramos nenhuma
revisdo sistematica ou metanalise relativa ao objetivo do nosso estudo. Em
relacdo a extracdo de dados, todos os 2 estudos foram controlados, sendo 07
randomizados e 03 com cegamento. Nenhum estudo descreveu o método de
randomizacdo e cerca de 21 estudos realizaram analise estatistica dos seus
dados. Cerca de 12 estudos avaliaram infeccdes de pele, sendo 03 por
Leishmania amazonensis, 07 infec¢des bacterianas e 02 estudos por fungo; 02
estudos avaliaram candidiase vaginal; 02 estudos avaliaram artrite piogénica; 01
estudo avaliou tricomoniase vaginal; 01 estudo avaliou onicomicose; 01 estudo
avaliou cistite bacteriana; 01 estudo avaliou ceratite por fungo e 01 estudo
avaliou rinossinusite bacteriana. As caracteristicas detalhadas dos estudos e os
parametros de estimulagcdo encontrados estao apresentados nas Tabelas 1 a 5,

abaixo.



Tabela 1: microorganismos — Leishmania amazonensis
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CEP (protocolo
189/17).

controlado
pré-clinico

animal

REGISTRO AVALIACAO
BASE LINGUA | PREVIO DO | COMITE DE | TIPO  DE | ANIMAL
AUTOR | DADOS | ANO | ESTUDO | PROTOCOLO | ETICA ESTUDO UTILIZADO
O estudo foi
submetido ao
Comité Local e
aprovado de
acordo com o
registro nimero | Controlado
158/2013 de | pré-clinico
Volpe Pubmed 2018 | inglés N3o relatado 11/17/2013 animal Ratos Balb/c
Aprovado pelo
Comité de
Pesquisa de
Cuidados
Animais da
Universidade
Estadual de
Maringa
(registro
nimero Controlado
028/2006 em | pré-clinico Hamters
Peloi Pubmed 2010 | inglés N3o relatado 11/07/20086). animal dourados
Cabral PUBMED | 2019 | Inglés N3o relatado Aprovado pelo | Randomizado | Ratos BALB/c
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| METODO DE CONDICAO CLINICA DESFECHO
METODO de ; LOCAL
AUTOR . N CALCULO CEGAMENTO ESTUDADA e N PESQUISAD
RANDOMIZAGCAO INFECCAO
AMOSTRA MICROORGANISMO (e}
Evolugao
Leishimaniose
das lesdes e
Nao americana tegumentar
Volpe Nao 25 N3o relatado Pele determinag
relatado / pele / Leishmania
do da carga
amazonensis
parasitdria
Avaliagdo da
espessura
da lesdo e
Leishmaniose
quantificaca
Nado americana cutinea /
Peloi Nao 38 N3o relatado Pele o dos
relatado pele / Leishmania
parasitas
amazonensis
nos nodulos
linfaticos e
do bago.
Diminuigdo
do tamanho
Almofada da pata
da lesdo e
N3o infectada / pele /
Cabral N3o relatado 12 N3o relatado Pele sensibilidad
relatado Leishmania
e
amazonensis
nociceptiva,
UFC.

UFC= Unidades Formadoras de Col6nia.
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RESULTADOS
GRUPOS B
TEMPO DE ENCONTRADOS EFEITOS CONCLUSAO DO
AUTOR | TRATAMENTO FOTOSSENSIBILIZADOR
SEGUIMENTO | PARA CADA COLATERAIS | ESTUDO
E CONTROLE
DESFECHO
Diferencas
estatisticas ndo
foram
encontradas (p>
0.05) entre as
medidas de
volume e Ha validade no uso
espessura das do Glucantime®
almofadas das combinado com
patas infectadas PDT (AM + LED)
nos grupos para reduzir o
tratados qdo tempo de
comparados tratamento ou a
Grupo
com o grupo dose do
controle
controle. medicamento, que
infectado e
Todavia, houve € a primeira
ndo tratado;
uma significante escolha de
Gluc + PDT
reducdo (p < tratamento de
tratado; s6
0.05) na carga Leishmaniose
Grupo Gluc
parasitaria dos Cutdnea, com
tratado com
nddulos linfatica consequente
Glucantime®; Ndo
Volpe 165 dias poliptelial dos redugdo do risco de | Azul de metileno
Grupo PDT; relatado
grupos efeitos colaterais.
Anfo + PDT

tratado com
anfotericina B
e PDT; Grupo
Ampho
tratado com
anfotericina

B.

Gluc+PDT, Gluc,
PDT e Ampho,
quando
comparados
com o grupo
controle. na
andlise
histoldgica das
almofadas das
patas
infectadas, o
grupo Gluc+PDT
apresentou uma
quantidade
menor de
ninhos de
amastigotas e
menor
intensidade de

infiltrado

Entretanto novos
estudos deveriam
ser realizados para
avaliar as
diferentes doses
com Glucantime®,
tdo bem quanto
periodicidade,
tempo de
irradiacdo, numero
total de sessdes de
PDT com AM para
obter a cura clinica

das lesdes de LC.




32

inflamatdrio
quando
comparado com
grupos Gluc e

PDT.

Peloi

Grupo com
AM metade
em logdo,
metade em
dgua sem
LED; grupo
6leo/dgua
(O/A) logdo
com 10 nM
AM; grupo
tratado com
solugdo
aquosa 10 nM
AM.

3 meses

O tratamento
promoveu uma
diminui¢do da
espessura da
almofada da
pata infectada
(p=0.0001) e
redugdo da
carga parasitaria
nos nédulos
linfaticos
regionais (P=
0.0007) dos
animais do
grupo tratado
com AM + LED.
PDT usando AM
+LED na ACL
causada pela L.
amazonensis
mostra um forte

efeito

Nao

relatado

PDT com AM + LED,
é um sistema
barato, promoveu
significante
redugdo do
tamanho da lesao,
na carga parasitaria
na linfa dos
nddulos linfaticos e
curou as lesdes em
hamsters
infectados
experimentalmente
com L.

amazonensis.

Azul de metileno
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fotodinamico.
Esta terapia é
muito
promissora,
uma vez que é
um sistema
barato e o
préprio
paciente pode
aplicar na sua
ferida e na sua
casa, sem a
necessidade de
assisténcia de

técnico.

Cabral

Controle (ndo
irradiado);
aPDT uma
sessdo (aPDT
1); e aPDT
duas sessdes
(aPDT 2)(n
=4/por
grupo).

4 semanas

Embora os
grupos aPDT1 e
aPDT2 tenham
mostrado carga
parasitaria
similar apos
quatro
semanas, duas
sessdes foram
clinicamente
melhor,
especialmente
considerando o
processo
inflamatdrio
associado a LC.
Nossos achados
reforcam que
PDT-AM como
um tratamento
custo-beneficio
efetivo no

combate a LC.

Nao

relatado

Duas sessdes de
PDT reduziram
significativamente
o tamanho da lesdo
eador. AaPDT é
capaz de modular o
processo

inflamatério.

azul de metileno




Tabela 2 — microorganismos
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: bactérias em infeccdes de cavidades profundas

AUTOR

BASE
DADOS

ANO

LINGUA
DO
ESTUDO

REGISTRO
PROTOCOLO
PREVIO

AVALIACAO COMITE
DE ETICA

TIPO
ESTUDO

DE

ANIMAL
UTILIZADO

Tanaka

PUBMED

2012

Inglés

Nao

relatado

Aprovado pelo
subcomité de cuidado
em pesquisa animal
de (IACUC), do
Hospital Geral de
Massachusets, EUA
(protocolo

2005N000111) e o
quadro de revisdao
institucional para
assuntos de cuidados
de animais na
faculdade de
Medicina de Defesa
Nacional, Japao
(protocolo 08007 e

11008).

Controlado
pré-clinico

animal

Ratos

C57BL/c

Tanaka

PUBMED

2013

inglés

ndo relatado

Aprovado pelo
subcomité de cuidado
em pesquisa animal
de (IACUC), do
Hospital Geral de
Massachussets,

Boston, MA, e Quadro
de Revisdo
Institucional para
Assuntos de Cuidados
de Animais na
Faculdade de
Medicina de Defesa

Nacional, Japdo.

Controlado
pré-clinico

animal

Ratos

C57BL/6

Huang

PUBMED

2018

Inglés

Nado

relatado

Comité Institucional
de Cuidado e Uso
Animal no MGH -
protocolo ndimero

#2015N000073.

Controlado
pré-clinico

animal

Ratos
Sprage-
Dawby
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Shih

PUBMED

2011

Inglés

Nado

relatado

Diretrizes
institucionais em
relagdo a

experimentagdo

animal foram
seguidas e os animais
foram tratados de
acordo com o
Estatuto ARVO para o
Uso de Animais em
Pesquisa Oftalmica e

de Visdo.

Randomizado
controlado
pré-clinico

animal

Coelho
branco
Neo

Zelandés
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METODO . )
) CONDIGCAO CLINICA
METODO de DE LOCAL DESFECHO
AUTOR . N . CEGAMENTO | ESTUDADA e B
RANDOMIZAGCAO CALCULO INFECCAO PESQUISADO
MICROORGANISMO
AMOSTRA
Artrite Inativagdo do
Streptococcus Streptococcus
Nao
Tanaka | Nao NA N3o relatado | aureus resistente a | Articulagdo | aureus
relatado
meticilina / resistente a
pioartite meticilina
Monoartrite /
Nao Streptococcus Redugdo de
Tanaka | Nao 30 N3o relatado Articulagao
relatado aureus resistente a UFC
meticilina
N3o Cistite aguda / | Bexiga / | Diminuigdo
Huang | Nao 32 N3o relatado
relatado Escherichia coli uretra das UFC
N3o Ceratite / Redugdo de
Shih N3o relatado 21 N3o relatado Olho
relatado Mycobacterium UFC

UFC = Unidades Formadoras de Colbnia
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GRUPOS RESULTADOS .
TEMPO  DE EFEITOS CONCLUSAO
AUTOR TRATAMENTO ENCONTRADOS PARA FOTOSSENSIBILIZADOR
SEGUIMENTO COLATERAIS | DO ESTUDO
E CONTROLE CADA DESFECHO
Os antibidticos
PDT  sozinha foi adicionais para
significativamente SARM, lizolida
mais efetiva, e vancomicina,
enquanto LZD sozinho reduziram o
foi inefetivo e VCM efeito
Grupo ndo
sozinha mostrou terapéutico da
tratamento
algum beneficio. PDT, superior
(NT), que
Surpreendentemente, aos
recebeu
a adigdo de LZD ou antibidticos
nenhuma
VCM  reduziu os isoladamente,
terapia
efeitos da terapéutica usando AM em
antibidtica
da PDT sozinha (P um modelo
nem PDT;
0.05). Considerando animal de
grupo LZD
que PDT neste | Nao artrite
Tanaka sozinho; grupo | 7 dias Azul de metileno
modelo  de rato | relatado bacteriana. A
VCM sozinho;
estimulou neutroéfilos observagdo
grupo
ser  antibacteriano, pode ser
combinagdo
apesar de ativamente explicada pela
PDT + LZD;
mataras bactérias, acdo da lizolida
grupo
nds propusemos que e da
combinagdo
LZD e VCM podem vancomicina
VCB + PDT; e
inibir a ativagdo das em reduzir
grupo PDT
citocinas citocinas
sozinho.
inflamatdrias sem inflamatdrias e
erradicar as bactérias, reduzir o
e deste modo, reduzir acumulo de
efeito terapéutico da neutrofilos
PDT. dentro da
articulagdo.
Embora Th-PDT ndo
Grupo - IR, que
pudesse demonstrar
recebeu Esta é a
diretamente  morte
solugdo de AM primeira
bacteriana, os
sem demonstragdo
neutrofilos  estavam
subsequente de resposta
acumulados no
fotoirradiagéo; imune inata
espaco da articulagdo | Ndo
Tanaka o grupo - FS, | 7dias protetora Azul de metileno
infectada apds PDT ,a | relatado
que recebeu contra um
artrite SARM  foi
fotoirradiacap patdégeno
diminuida. Com o
sem injegdo de bacterida
regime de pré-

AM; grupo - FS
- IR que ndo

recebeu nem

condicionamento pré-
PDT, os neutroéfilos

estavam rapidamente

produzido pela

PDT.
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AM nem

irradiagdo.

acumulados dentro da
articulagdo

imediatamente apds a
inoculagcdo bacteriana
e crescimento
bacterianao fo
isuprimido e o
estabelecimento da

infecgdo foi inibido.

Grupo b) (n
=8) - AM + IP
sem luz (grupo

escuro). Grupo

c)(n=8)-AM + O grupo d (AM + IP +
IP - sem luz. aPDT) mostrou A combinagdo
Nao
Huang Grupo d) (n | N&orelatado completo sucesso no de AM/IP foi | Azul de metileno
relatado

=8)-AM + IP + tratamento da efetiva
laser. infecgdo.
Controle:
Grupo a) (n=8)
- controle ndo
tratado.

Nos testes in vitro, a

contagem de

bactérias teve uma

redugdo de 2-log

imediatamente apds

tratamento com PDT a

100 J/cm2, com AM PDT tem o
Grupo sem

103%. Ap6s PDT a 100 potencial  de
nenhum

J/em2 com 102 % de prover efeito
tratamento;

AM, quase nenhuma antimicrobiano
grupo

bactéria vidvel foi adjuvante
tratamento

detectada. PDT teve quando
amicacina; e Ndo

Shih 17 dias um efeito sinérgico combinada Azul de metileno

grupo relatado

antimicrobiano com com
tratamento

antibidticos. A tratamento
PDT

fototoxicidade antibidtico
combinada

ocorreu no citoplasma para infecgdo
com

da célula primeiro e micobacteriana
amicacina.

depois rompeu a
parede

micobacteriana  por
lise.  No modelo
queratite no coelho,
PDT combinada

resultou em

intratdvel.
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significante menos
perda de carga
bacteriana (P 0.01),
que no grupo

amicacina.




Tabela 3 — microorganismo: bactérias em infeccdes superficiais
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LINGUA | REGISTRO B .
BASE AVALIACAO COMITE DE | TIPO DE | ANIMAL
AUTOR ANO | DO PROTOCOLO | |
DADOS , ETICA ESTUDO UTILIZADO
ESTUDO | PREVIO
Zolfaghari PUBMED | 2009 | Inglés Nao Aprovagdo do Comité de | Randomizado Ratos pretos
relatado Etica Local controlado C57
pré-clinico
animal
Nascimento PUBMED | 2015 | Inglés Aprovado pelo Comité | Randomizado Ratos (Rattus)
de Etica de Uso Animal | controlado
da Faculdade de | pré-clinico
Medicina Veterindria e | animal
Ciéncias Animais,
Universidade  Estadual
Paulista (UNESP),
Nao
Botucatu, SP, Brasil
relatado
(protocolo ndmero
171/2012) e foi
autorizado pela
Autoridade de Vida
Selvagem Brasileira
(SISBIO nimero 44274 -
1).
Ragas PUBMED | 2010 | Inglés Nao Aprovado pelo | Controlado Ratos BALB/c
relatado Subcomité de Pesquisa | pré-clinico
de Cuidados Animais | animal
(SPCA) do Hospital Geral
de Massachussetts e
atendeu as diretrizes do
Instituto Nacional de
Saude.
Rineh PUBMED | 2017 | Inglés Nao Aprovado pelo | Controlado Ratos BALB/c
relatado Subcomite de Pesquisa | pré-clinico
de Cuidados Animais | animal
(SPCA) do Hospital Geral
de Massachussetts (MA,
EUA) e estava de acordo
com as diretrizes do
Instituto Nacional de
Saude (INS).
El-Khordagui | PUBMED | 2017 | Inglés Nao Comité de Uso e | Randomizado Ratos Wistar
relatado Cuidados Animais | controlado
(CUCA) da Universidade | pré-clinico
de Farmdcia, | animal
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Universidade de
Alexandria.
Fila PUBMED | 2016 | Inglés Nao Comité de Cuidados | Randomizado Modelo rato
relatado Animais (CCA) da | controlado Murine
Universidade de Health | pré-clinico
Network - Toronto - ON - | animal
Canada - Protocolo AUP
3303.2
Convengdo para
Protecdo de Animais | Controlado
Inglés e | Nao
Krasnoselskiy | PUBMED | 2019 Vertebrados usada para | pré-clinico Ratos WAG
russo relatado
propdsito experimental | animal
ou outro cientifico.
METODO R ]
3 CONDIGAO CLINICA
METODO de DE LOCAL DESFECHO
AUTOR B N ) CEGAMENTO | ESTUDADA e B
RANDOMIZACAO CALCULO INFECCAO | PESQUISADO
MICROORGANISMO
AMOSTRA
Streptococcus Redugdo das
aureus resistente a UFC e efeito da
Nao
Zolfaghari N&o relatado NA N&o relatado | meticilina em | Pele PDT na
relatado
feridas superficiais e temperatura
excisionais. das feridas.
Dermatite em
almofada da pata (
bumblefoot) / E. coli
é o microorganismo
mais  comumente
encontrado. Outra
bactéria Gram-
negativa tal como P.
Diminuicdo do
Nao mirabilis,
Nascimento N&o relatado 10 N&o relatado Pele tamanho da
relatado Pseudomonas spp.,
lesdo.
P. aeruginosa, e
Morganella
morganii, e bactérias
Gram-positivas tais
como
STAPHYLOCOCCUS
SPP.,, S. aureus e
Enterococcus spp.
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Queimaduras

Nao Redugdo das
Ragas Nao 12 N3o relatado | infectadas / A. | Pele
relatado UFC.
baumannii
Feridas no dorso de
cada rato / pele /
Staphylococcus Diminuigdo do
Nao
El-Khordagui | N&o relatado 12 N3do relatado | aureus ATCC6538P e | Pele tamanho das
relatado
Staphilococcus feridas, UFC
aureus resistente a
meticilina.
Feridas infectadas/
pele /
Staphylococcus
Nao Diminuig¢do das
Fila N3o relatado 51 Ndo relatado | aureus resistente a | Pele
relatado UFC
meticilina e
Pseudomonas
arginosa.
Ulcera de pele Diminuigdo das
N3o infectada / UFC e medida
Krasnoselskiy | Nado 50 N&o relatado Pele
relatado Pseudomona do tamanho da
aeruginusa. lesdo
Rineh N&o NA | Néo Nao Ferida infectada | Pele Inativagdo do
relatado relatado po Streptococcus Streptococcus
aureus resistente a aureus

meticilina (SARM)
/ pele

resistente  a
meticilina,
Diminuigao
das UFC.

UFC = Unidades Formadoras de Colbnia
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GRUPOS
TEMPO DE RESULTADOS ENCONTRADOS PARA CADA EFEITOS
AUTOR TRATAMENTO CONCLUSAO DO ESTUDO FOTOSSENSIBILIZADOR
SEGUIMENTO DESFECHO COLATERAIS
E CONTROLE
Seguindo a irradiagdo de ferida com 360
J/cm2 de lua laser (670 nm) na presenga
Grupos: AM de 100mm/ml de AM, foi observada
sozinho, luz redugdo de 25% no ndmero viavel de
sozinha e grupo ESARM-16. Isto foi independente do
PDT é efetivo como agente antimicrobiano
controle  ndo aumento de temperatura das feridas Nao
Zolfaghari N&o relatado ativado pela luz, para tratar SARM em Azul de metileno
tratado associada com o tratamento. Exames encontrado
excisdes das feridas de pele.
recebeu histolégicos das feridas  revelaram
nenhum AM ou nenhuma diferenca entre feridas tratadas
iluminagdo. com PDT e feridas ndo tratadas, todas as
quais mostraram o mesmo grau de
infiltrado inflamatdrio.
Grupos terapia
total Houve diferencas significantes no padrdo
fotodindmica Os achados deste estudo comprovam a
observagdo no de cicatrizagdo e média do tempo de cura
Nascimento (PDT) e N&o relatado efetividade da PDT para tratamento de Azul de metileno
peiodo de 84 dos grupos PDT e ATB (63,62% vs 9,09% e
antibidticos lesGes de pele estagio Il
dias. 42 vs 70 dias, respectivamente).
(ATB).
Todos os corantes foram efetivos in vitro
contra a A. baumannii apds irradiagdo de O novo azul de metileno é um corante
luz vermelha de 30 J/cm2, 635 - 652 nm, fenotiazinico util na inativagdo de
ter sido entregue, com maior morte bactérias multi-resistentes como o A.
celular efetiva quando o corante foi baumannii e é capaz de reduzir mais que
mantido em solugdo. O NAM foi o mais 6-log a sobrevida da bactéria apds a
efetivo dos quatro corantes, alcangando irradiagdo de 30 J/cm2 de luz vermelha
Grupo controle
uma redugdo de 3.2-log da luminescéncia com concentragdo do corante de 10 ou 2
Ragas escuro; grupo 15 dias N3o relatado Novo azul de metileno
da bactéria durante a PDT in vivo, p6s 360 mM em infecgdo de pele pés queimadura
tratado PDT.
J/cm2 e uma dose de corante de 8--mM. in vivo. Como o AM e o azul de toluidina ja
Além disso, uma redugdo sdo FS na pratica clinica, e baseado no
significativamente estatistica da drea padrdo de eficacia obtido neste estudo,
abaixo da curva do tempo pode ser interessante testar NAM como
bioluminescente dos ratos na PDT-tratada um potencial FS na ampla variedade de
foi observada mostrando que a infecgdo infecgBes localizadas.
n3o regrediu apds PDT.
Grupo que Composto 12 mostrou captagdo
recebeu AM + aumentada dentro das células S. aureus e
Este estudo demonstra que anexando um
LUZ; grupo que aumentou a atividade da aPDT e efeitos de Azul de metileno e
Rineh ndo relatado N&o relatado potencializador ao FS pode-se aumentar a

serviu como
controle escuro

para

cura da ferida (relativo ao AM) em um

modelo animal de abrasdo em ferida

infectada por SARM. O estudo suporta um

eficacia da PDT, ambos in vitro e in vivo.

INF55(Ac)en-MB 12.
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INF55(ac)en-

AM 12 (12 +

sem luz); e

grupo que

recebeu 12 +

luz.

novo combinado para tratamento

localizado de infecgdes multidrogas
resistentes SARM e abre o caminho para
maior exploragdo de estratégia hibrida FS-

EPI na PDT.

Grupo 2 (n =3) -

tratado com luz

vermelha.

Grupo 3 (n=3)-

tratado  com

solugdo de AM

e luz vermelha.

A abordagem combinada FS-eluente
NFs/aPDT provou ser eficaz no tratamento
de excisdo feridas inoculadas por SASt, em
um modelo de rato imunocomprometido.
Isto  foi

verificado pelos estudos

morfoldgicos, morfométricos,

A aPDT cominada com AM-PHB/PEG NFs

aumentou enormemente a cura de feridas

infectadas por S. aureus e SARM, quando

El-Khordagui Grupo 4 (n =3) - 15 dias microbioldgicos, histopatoldgicos e RT- N&o relatado Azul de metileno
comparada aos tratamentos individuais
tratado  com PCR. A inclusdo de FS-eluente em NFs
com AM + luz vermelha ou luz vermelha
AM-PHB/PEG como um ativo adicional da aPDT gera um
somente.
nanofibras combinado ndo antibiético
eluentes e luz antimicrobianogabordagem de
vermelha. regeneragdo celular com grande potencial
Controle: ndo de cura da ferida e aplicagdes biomédicas.
tratado (n =3).
Grupoll (n=3)-
infectado,
coberto  com
Tegaderm, sem
PDT; Grupo Il
(n = 3 -
infectado, sem
cobertura, sem
aPDT; Grupo IV
A significante redugdo clinica da carga Rose Bengal (RB),
n =3 -
Todos os FSs mostraram diminui¢do na bacteriana causa demora na ativagdo total porfirina TMPyP, novo
Fila infectado, com 5 dias N&o relatado

remogdo de

cobertura  no

segundo  dia,

sem aPDT;

Grupo V (n

maior que 3) -

infectado com

ambos os

microorganism

os, aPDT; e

quantidade de UFCs.

da resposta inflamatéria e redugdo do

risco de desenvolver sepse.

azul de metileno (NAM)

e TLD1114.
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Grupo 'l
avaliou a
eficacia da

aPDT versus

LLLT. Grupo

controle (n = 3)

- ndo infectado.

Krasnoselski

Grupo Il (n=20)

- Ulcera de pele

+ infecgdo +

PDT. Controle:

grupo controle

(n =15) - dlcera

de pele. Grupo

controle Il (n

=15) - Ulcera de

pele + infecgdo.

52 dias

Grupo controle | - a area de secgdo vertical
reduziu acima de 73% no dia 30, e 51% no
dia 52, comparada ao valor base (dia 14).
Grupo controle Il - a drea de secgdo
vertical das Ulceras infectadas por
radiagdo reduziu 30% comparada ao valor
base, enquanto a drea de secgdo vertical
das ulceras ndo tratadas foi reduzida 50%
no dia 52. Grupo Ill - a cavidade de area de
secgdo vertical, nas Ulceras infectadas,
estava ausente devido a completa cura

das ulceras de radiagdo.

Nao relatado

A presenga de Pseudomona aeruginosa

em ulceras causadas por radiagdo podem

causar aumento da drea da cavidade da

ferida comparada a tlcera de radiagdo ndo

infectada e significante inibicdo do seu

processo de cura. Fatores adicionais da

infecgdo causam diminuigdo de 20% da

atividade do processo reparativo na ulcera

de radiagdo comparados aos valores da

ferida ndo infectada. O tratamento da PDT

favoreceu a cura em média um més antes

do que ocorreu nos grupos controle.

Azul de metileno




Tabela 4: microorganismos — fungos em infec¢des superficiais
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Registro
Lingua do Avaliagdo Tipo de | Animal
Autor Base Dados Ano Protocolo )
Estudo Comité de Etica Estudo Utilizado
Prévio
Aprovagdo do | Controlado
Tawfik PUBMED 2016 inglés N3o relatado | Comité de Etica | pré-clinico Coelhos
Local animal
UNINOVE Controlado
de Santi PUBMED 2018 inglés ndo relatado | 0025/2013. pré-clinico Ratos Balb/c
Comité local animal
Aprovado pelo
Comité de Etica | Controlado
Machado de
PUBMED 2014 inglés N&o relatado | em Pesquisa | pré-clinico Ratos Balb/c
Sena
Animal do IPEN- | animal
CNEN/SP.
Comité de Etica
em
Experimentagdo
Animal da
Controlado
Universidade Ratos
Fonseca PUBMED 2019 Inglés N&o relatado pré-clinico
Federal de BALB/c
animal
Minas Gerais -
Protocolo
nimero
140/2017.
Comité de Etica | Controlado
Ratos
Li PUBMED 2019 Inglés N&o relatado | Institucional pré-clinico
BALB/c
para Animal animal
Controlado
2005N000111 Ratos
Dai PUBMED 2011 Inglés N&o relatado pré-clinico
Comite local BALB/c
animal
Krespi PUBMED 2009 Inglés N&o relatado | Aprovagdo do | Controlado Coelho
Comité de Etica | pré-clinico branco Neo
Local animal Zelandés
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METODO CONDICAO DESFECHO
METODO  de DE CLiNICA LOCAL PESQUISAD
B ] CEGAMENT B
AUTOR RANDOMIZACA CALCULO ESTUDADA e | INFECCA @
(0]
0 AMOSTR MICROORGANISM | O
A 0}
Onicomicose
Nao Nao causada por Diminuigdo da
Tawfik Nao Unha
relatado relatado Trichophyton carga fungica
mentagrophytes.
Determinar
UFC/ml e a
resposta
inflamatadria
Machad
Nao Cegamento | Candidiase vaginal clinica
o de | Nao Vagina
relatado unico / Candida albicans relacionada a
Sena
presenca de C.
albicans  na
candidiase
vaginal
Candidiase
Nao Nao Diminuigao
de Santi | Ndo vulvovaginal / | Vagina
relatado relatado das UFC.
Candida albicans
Diminuigdo
das UFC T.
vaginalis e
Tricomoniase
danos
experimental /
Nao Nao causados aos
Fonseca | Nao vaginal / | Vagina
relatado relatado trofozoitos

Trichomonas

vaginalis

sensitivos e
resistentes ao
metronidazol

(MTZ).

UFC = Unidades Formadoras de Colbnia
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GRUPOS
TEMPO  DE | RESULTADOS ENCONTRADOS | EFEITOS CONCLUSAO FOTOSSENSIBILI
AUTOR | TRATAMENTO E
SEGUIMENTO | PARA CADA DESFECHO COLATERAIS DO ESTUDO ZADOR
CONTROLE
Grupo sem infecgdo;
grupo infectado com
Trichomonas
mentagraphytes + PDT
para terapia
fotodinamica com
composto & LED
vermelha; grupo
coelhos dos
infectado com
grupos
Trichomonas
controle Recuperagdo da infecgdo
mentagraphytes + azul O uso da MB-
sacrificados aproximadamente de 96%
de metileno & LED aPDT
nos dias 5, 9, | em nanoparticulas douradas
vermelha (AM-PDT); mediada por
15 e 20 apos | +grupo luz, por volta de 40%
(n=10), grupo nanoparticula
inoculagdo. na PDT - AM e 34% na PDT
infectado com s é
Coelhos dos | composta. Os  achados Azul de
Tawfik Trichomonas N&o relatado ferramenta
grupos observados confirmaram metileno
mentagraphytes para promissora
tratados diminuigdo da apoptose,
irradiagdo somente no
sacrificados todavia pequenos achados de
com luz; LED verde e tratamento
48 horas apdés | nanoparticulas douradas
LED vermelho; grupo da
quarta sessdao | foram detectados no cérebro
infectado com onicomicose.
e bidpsias | e figado.
Trichomonas
foram
mentagraphytes com
realizadas.
nanoparticulas
douradas & LED verde
(nanoparticulas
douradas + luz) e
ultimo grupo com
aplicagdo tdpica de
solugdo de FS (FSs)
usada sozinha.
PDT reduziu Este trabalho
significativamente C. albicans é pioneiro em
ap6s os dois protocolos compreender
testados, entretanto, os efeitos da
porcentagem da drea de PDT na
Grupo saudavel;
Macha células inflamatérias estava vaginite
Grupo SFB; Grupo AM; | 96 horas apds Azul de
do de significativamente reduzida | N&o relatado induzida pela
Grupo laser e Grupo | tratamento metileno
Sena apenas com duas sessdes de C. albicans.

PDT.

PDT. PDT-AM e luz laser é
uma terapia promissora para
VC. Estd apta para diminuir
infec¢do fungica no biofilme

e sinais inflamatdrios

Mostra que é
possivel
reduzir a
infecgdo

fungica e seus
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associados com VC em

vaginite de modelo animal

sinais
inflamatérios
associados.
Este fato ¢é
muito
importante
para explorar
a terapia em
humanos,
desde que os
sintomas da
doenga na
mulher seja
principalment
e devido a
inflamagdo

causada pelos

A aPDT com AM e PpNetNI

fungos ao
invés da
prépria
infecgdo.

O uso da PDT

é uma opgdo
para  tratar
candidiase
vaginal

infectada pela

alcangou redugdo na C. albicans
Grupo | tratado com quantidade fungica durante numa
AM 100 puM e laser 660 sete dias. O grupo controle significante
nm. Grupo 2 tratado ndo alcangou redugdo na redugdo na | Azul de
de ) com PpNetNI 10 pM, | 8dias (0-7) quantidade fungica. A PDT- | N&o relatado quantidade metileno e
sant com LED 630 nm. MB foi efetiva dos dias 0-7 de C. albicans. | fotoporfirina IX
Controle: ndo tratado em reduzir UFCe a PpNetNI Ambos FS,
(n =8). ndo reduziu UFC no dia O, AM e
mas preveniu crescimento no PpNetPI,
dia 7. foram
efetivos em
prevenir
infecgdo
durante 7
dias.
Grupo CTR MTZ (n = 8) PDT reduziu
A PDT reduziu
- infeccdo + MTZ significativam
Fonsec significativamente a infecgdo Azul de
Grupo luz controle (n = | 4 dias N&o relatado ente a
a nos animais tratados com metileno 0,25%

8) - infecgdo + luz

vermelha 68,1 J/cm2.

Unica sessdo, sendo tdo

infeccdo nos

animais
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Grupo AM (n =8) -
infecgdo + AM 100 pM;
Grupo aPDT (n =8) -
infecgdo + AM 100 uM
+ LED 68,1 J/cm2.
Controle: Grupo CTR
infectado somente (n

=8), ndo tratado.

eficiente quanto o grupo

MTZ.

tratados,
comparado
aos  grupos
controles, tdo
eficiente
como o
metronidazol.
Refor¢ando a
viabilidade da
aPDT para
tratamento
da

tricomoniase.




Tabela 5: microorganismos — infec¢des fungicas
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LINGUA | REGISTRO AVALIACAO
BASE ) TIPO DE | ANIMAL
AUTOR ANO DO PROTOCOLO | COMITE DE
DADOS ] ] ESTUDO UTILIZADO
ESTUDO | PREVIO ETICA
Comité de
. Controlado
N3o Etica Ratos
Li PUBMED | 2019 | Inglés pré-clinico
relatado Institucional BALB/c
animal
para Animal
Controlado
Nao 2005N000111 Ratos
Dai PUBMED | 2011 | Inglés pré-clinico
relatado Comité local BALB/c
animal
Krespi | PUBMED | 2009 | Inglés Ndo Aprovagdo do | Controlado | Coelho
relatado Comité de | pré-clinico | branco
Etica Local animal Neo
Zelandés
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METODO o
CONDICAO CLINICA
Metodo de DE LOCAL DESFECHO
AUTO 5 . CEGAMENT ESTUDADA e 5
RANDOMIZACA N CALCULO INFECCA PESQUISAD
R (0] MICROORGANISM
(0] AMOSTR 0 0
0]
A
Esporotricose /
N Nao Cegamento Pele / Sphorothrix Diminuigdo
Li Nao Pele
A relatado Unico schenckii, S. das UFC
globosa.
Feridas por abrasdo
Nao Diminuigdo
Dai Ndo 11 N3o relatado | de pele infectadas/ | Pele
relatado das UFC.
Candida albicans
Rinosinusite aguda
/ Streptococcus
pneumoniae,
Nao Seios Diminuigdo
Krespi | Ndo 12 N3do relatado | Pseudomonas
relatado nasais das UFC
arginosa,
Streptococcus
aureus.

UFC = Unidades Formadoras de Col6nia
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GRUPOS RESULTADOS B
TEMPO DE EFEITOS CONCLUSAO
AUTOR | TRATAMENTO ENCONTRADOS PARA FOTOSSENSIBILIZADOR
SEGUIMENTO COLATERAIS | DO ESTUDO
E CONTROLE CADA DESFECHO
O tamanho da lesdo no
dia 30 estava menor
que no dia 20, em
todos os grupos. O
grupo itraconazole +
PDT mostro redugdo
mais notavel, na qual a
pele de alguns ratos
Grupo tornou-se normal,
itraconazole. antes do dia 20. Grupo PDT com azul
grupo  PDT. itraconazole + PDT de metileno é
Grupo apresentou resultados uma terapia
itraconazole + negativos para cultura | N&o adjuvante
Li 30 dias Azul de metileno
PDT. de fungos no dia 30; | relatado efetiva para
Controle: nos outros grupos - infecgdes de
grupo tratado controle, itraconazole Sporothrix
com cloreto e PDT _ os resultados resistente.
de sédio 0.9%. para cultura de células
foi posistivo. Ensaios
toxicoldgicos
realizados nos dias 0,
20 e 30, usando ELISA
mostraram que as
fungbes renais e
hepaticas estavam
normais.
Grupo  PDT PDT realizada 30 min
profilaxia foi apos infecgdo mostrou
tratado por 30 crescimento das
min apods células fungicas maior
infecgdo. em 10x7 UFC, que Novo azul de
Grupos 10x6 UFC. PDT metileno  é | Sal fenotiazinico Azul
infectados realizada 24 h apods . mais efetivo | de Toluidina (TBO),
Dai com 10x6 e | 6dias (0-5) infeccdo mostrou Nao que AM ou AT | azul de metileno (AM),
10x7 UFCs nenhum crescimento relatado na PDT para | Novo azul de metileno
foram e boa reducio da tratar C. | (NAM).
tratados com bioluminescéncia em albicans.

NAM 400 pM,
78 J/cm2, 30
min apos

infecgdo.

10x7 UFC. Grupo
controle (ndo
irradiagdo) nio
apresentou redugdo
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Grupo

infectado com
10x7 UFC foi
tratado 24 h
apos infecgdo,
400 puM, dose
de luz
vermelha 120
J/cm2.

Controle: ndo

tratado.

na bioluminescéncia

fangica.

Krespi

grupo | (n=4)-
laser de diodo
infravermelho
940 nm.
Grupo Il (n
=5)-
desinfecgdo
fotoativada
(DFA) 635 nm.
Controle:
grupo
controle  (n
=3) - coelhos
sem
rinosinusite e
um coelho
com infecgdo

ndo tratada.

10 dias

Carga bacteriana
diminuiu em todos os
animais de ambos os
grupos tratados,
indicando que uma
Unica terapia a laser
foi capaz de reduzir as

coldnias bacterianas.

Nao

relatado

Significante
redugdo
bacteriana foi
alcangada
com ambos
NIR e PAD em
estudos
animais  de
rinosinusite
bacteriana

aguda (RSBA).

Azul de metileno




55

6. DISCUSSAO

Este estudo € uma revisao sistematica da literatura, do periodo de 1995
a 2020, realizada de acordo com a Diretriz PRISMA, sobre o uso da aPDT-AM
em modelos animais de infecgdes a fim de atualizar as informagdes sobre o uso
da aPDT-AM para o tratamento de infec¢des de diferentes etiologias e encontrou
resultados positivos em relagcéo aos seus efeitos como terapia antimicrobiana

para infec¢cdes com correlacdo clinica humana significante.

Em relagcdo aos resultados, todos encontraram resultados positivos
favorecendo o uso da aPDT-AM para as infecgbes estudadas, mostrando
superioridade da aPDT em relacdo aos grupos paralelos, para um ou mais dos
resultados estudados. Juntos, esses estudos sugeriram que a aPDT-AM pode
ter beneficios adicionais no tratamento clinico das condi¢des infecciosas que

foram estudadas.

Apesar disso e do fato de todos os estudos serem controlados, 0s grupos
controle incluiram muitos tipos diferentes de outras terapias como tratamentos
padrdo conhecidos ou outras terapias farmacoldgicas. Além disso, todos estudos
utilizaram métodos padronizados e objetivos para a avaliacdo das infeccbes e
apenas 05 deles nao realizaram andlise estatistica. Nos 21 estudos que
utilizaram analise estatistica formal de seus resultados, houve resultados

favoraveis ao uso da PDT.

Em especial, os melhores resultados foram obtidos nos estudos sobre

infecgbes micoticas e bacterianas superficiais.

De fato, estudos prévios em humanos ja tém demonstrado efeitos
positivos do uso da aPDT em infec¢Bes fungicas superficiais. Em 2014,
Figueiredo Souza et al. demonstrou em pacientes portadores de onicomicose
tratados com aPDT melhora microbiolégica em 1 e 12 meses apoés tratamento,
em relagdo aos pacientes que usaram fluconazol sem aPDT. Scwingel et al.

demonstrou que pacientes infectados com HIV e candidiase oral apresentaram
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melhorias clinicas e laboratoriais apés 1 més de tratamento com aPDT em
relacdo a pacientes que utilizaram fluconazol isoladamente. Ambos os estudos
mostraram em humanos que aPDT associada ao fluconazol parece ser superior
ao fluconazol isoladamente para o tratamento de um infec¢des fungicas
superficiais ndo complicadas. Corroborando nossa revisdo outras revisdes
sistematicas também ja demonstraram em estudos in vitro e humanos que as
abordagens da aPDT s&o promissoras para o tratamento de patégenos fungicos
em infecgdes superficiais (Baltazar et. al, Boltes Cecatto et. al.). Em 2016, Bhatta
et al. publicou uma revisao sistematica sobre o uso de aPDT especifica para o

tratamento de onicomicose, encontrando também resultados positivos.

Nesta revisao, os resultados de maior qualidade e de maior nimero de
animais analisados correspondem aos estudos sobre o uso da aPDT em
infeccbes de pele bacterianas superficiais. Estes resultados corroboram os
estudos clinicos controlados publicados em humanos com o uso da PDT em
infeccOes de pele. Em relagdo aos estudos que avaliaram o uso de aPDT no
tratamento de Ulceras diabéticas infectadas, Tardivo et al. encontrou diferencas
estatisticas na reducéo de incidéncia de amputacdes, e uma maior sobrevida
sem amputacdo de pacientes diabéticos portadores de ulceras infectadas de
pele e tratados com aPDT. Eles usaram uma solugdo mista de dois
fotossensibilizadores (azul de metileno 1% e azul de toluidina 1%), e duas fontes
de luz (uma luz halégena branca e um diodo emissor de luz). Carrinho et al.
demonstrou que a aPDT promoveu uma diminui¢do significativa dos tamanhos
das feridas infectadas diabéticas tratadas, o que nao foi observado no grupo
controle. Mas apesar desses resultados em estudos humanos sugerirem que a
aPDT é promissora no tratamento de infec¢des de pele, ainda ndo ha consenso
sobre os melhores parametros a serem usados na terapia, seja em estudos
humanos, seja in vivo. Neste sentido, esta revisdo é pioneira em discutir 0s
estudos animais em infec¢des de pele tratadas com a PDT para entender quais
sdo 0os melhores parametros terapéuticos encontrados em animais que podem

ser testados e pesquisados em humanos.

Em nossos resultados sobre o tratamento das infeccbes de pele

bacterianas, encontramos 04 estudos que realizaram apenas 01 sessédo, 02
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estudos que nao relataram o nimero de sessodes e 01 estudo com 03 sessbes
de terapia, demonstrando que mesmo em curtos periodos de tempo de terapia
ja pode haver beneficios. Em relacdo aos parametros da PDT houve grande
variabilidade nos estudos revisados e esses resultados estdo resumidos na
Tabela 6. Em relacdo aos estudos que reportaram dados, a exposicao radiante
variou de 10 a 360 J/cm?; o AM foi diluido em solugéo salina ou agua destilada,
o tempo de irradiagao variou de 40 a 2200 segundos. Apenas 01 estudo relatou
airradiancia que foi de 3,3 W/cmZ. E também importante salientar que nem todos
os estudos avaliaram modificacfes na cicatrizacao, inflamacéo ou tamanho das
lesbes além da quantificacdo bacterioldgica. Mais ainda dois estudos
demonstraram melhora nos parametros bacteriologicos sem melhora na
cicatrizacdo. Este aspecto impacta negativamente estes resultados ja que o
tratamento da infeccdo nestas lesdes visa, além de evitar a disseminacdo da
infeccdo, também acelerar o processo de cicatrizacdo. Seria, portanto,
indispensavel que estes estudos tivessem avaliado o processo de cicatriza¢éo
das ulceras de pele concomitantemente a melhora do processo infeccioso. A
aPDT ideal nestas lesdes deve encontrar resultados positivos em ambos os
desfechos. Apenas 05 estudos encontraram modificacdo positiva em ambos os

parametros.

E importante salientar que o efeito fotodinAmico depende do oxigénio e
em geral pacientes portadores de lesdo de pele e ao mesmo tempo doenca
arterial periférica (DAP) talvez apresentem resultados de menor magnitude que
0s aqui encontrados em modelos animais de Ulceras infectadas néo vasculares.
Especificamente em lesbes diabéticas, em 2012, Brown S. et. al publicou uma
revisdo critica mostrando que os estudos clinicos sobre o uso de aPDT para
tratar Ulceras diabéticas foram principalmente em fases pré-clinicas ou clinicas |
ou Il. Nenhum estudo clinico de fase Il foi encontrado nesta area pelos autores,
0 que reforgca a importancia dos resultados desta revisdo, ja que mesmo na

Ulcera diabética ndo existem ainda parametros definidos de resposta a PDT.

E interessante também destacar os 03 estudos que avaliaram o uso da
PDT no tratamento da Leishmania amazonensis. Estes estudos demonstraram,

tanto diminui¢cdo da carga parasitaria, quanto diminuigdo no tamanho das lesées,
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sugerindo que a PDT pode ser usada como adjuvante no tratamento da

leishmaniose tegumentar diminuindo o tempo total do tratamento formal.

Ja nos estudos que avaliaram o uso da PDT em infec¢fes profundas os
resultados encontrados, ainda que positivos, sdo de menor magnitude e
demonstram que outras técnicas terapéuticas devem ser adicionadas a PDT

para melhorar os resultados desta terapia em infec¢cbes nao superficiais.

O AM tem um histérico de seguranca em seu uso ha medicina. O uso
extensivo deste corante para identificar fistulas ndo foi associado a efeitos
adversos, e pode-se assumir com seguranca que a toxicidade local ndo ocorre

com a maioria dos tecidos.

Estudos em animais sobre o metabolismo e a toxicologia do AM
mostraram que ele é rapidamente excretado. No entanto, episodios de toxicidade
tém sido relatados e parecem ser dependentes da via de administracdo. O AM é
toxico para os tecidos neurais e uma injecéo epidural pode causar paraplegia.
Os efeitos em neonatos incluem anemia hemolitica, dificuldade respiratoria,
fototoxicidade e atresia intestinal (SCHULTZ et al.). Essas toxicidades foram
relatadas principalmente in vitro ou em estudos com animais e os reais efeitos

téxicos em humanos precisam ser melhor esclarecidos.

Finalmente, embora os resultados tenham sido convergentes e positivos
para aPDT, cada estudo utilizou parametros de terapia muito diferentes. Nesse
sentido, como resultado, ndo foi possivel determinar os melhores parametros
relacionados a aPDT com AM em doencas infecciosas, ainda que os resultados
apontem direcionamentos futuros. De fato, os estudos anteriores in vitro ja
demonstraram uma correlagcéo positiva e diretamente proporcional entre o valor
da concentracéo do AM e sua capacidade de produzir morte celular, sendo este
um parametro importante. Assim como o tempo de irradiacédo e a intensidade da
luz. Essa regra geral vale tanto para toxicidade como para seus efeitos
terapéuticos. Portanto, € urgente estudos que realizem comparacfes em um
mesmo estudo em relacdo a concentracdes utilizadas, tempo de irradiagéo e

intensidade da luz
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Esta revisdo sistematica sugere que estudos clinicos controlados
randomizados sejam realizados na avaliacdo da PDT em infec¢bes superficiais
por fungos e para as infeccdes bacterianas de pele e por Leishmaniose
Tegumentar, comparando a PDT com os tratamentos padrédo conhecidos. Para
as outras etiologias infecciosas encontradas aqui mais estudos animais ainda

Sa0 necessarios.
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AUTOR | MODO CONCENTRA | TIPO TEMPO SUBST | COMPRIME | LARGUR | POTEN
OPERACIO | CAODOFS LUz IRRADIA SOLUC | NTO DE | A DA | CIA
NAL GAO (s) Ao ONDA (nm) | BANDDA | MEDIA
CONTINUO DILUIN ESPECT RADIAN
ou TE RAL (nm) | TE (W)
PULSADO
Zolfagha | Néo 100 pg/mi luz 1800 Soro 665 nm néo 200 mwW
ri relatado laser Fisiolég relatado
diodo ico
Volpe Nao 0,50% LED 1800 e | Aquoso | 663 nm nédo nédo
relatado vermel | 3600 relatado relatado
ho
Tawfik Nao 10 - 7 mg/ml néao 898.8 Agua vermelho néo néao
relatado coeren | para 80 J | destilad | (650 nm), a | relatado relatado
te e 11232 | a outra verde
para 100 J (530 nm).
e para luz
vermelha
1142,2
para 80 J
e 1428
para 100
J.
Tanaka Nao 100 pg luz nao Soro 660 nm 15 nm nao
relatado xenon | relatado Fisiolog relatado
ico
Machad | N&o 1mM laser 180-360 | ndo 660 nm néo 100 mW
0 de | relatado vermel relatado relatado
Sena ho
Nascime | N&o 300 M laser 40 nao 660 nm ndo 100 mW
nto relatado relatado relatado
Peloi N&o 10 nM LED 3600 nao 665 nm ndo ndo
relatado relatado relatado relatado
Ragas Nao 0.5mM, 1 mM | luz nédo Soro 635 ou 652 | 15 nm néao
relatado vermel | relatado Fisiolog | nm relatado
ha ico
Rineh Nao 200 pM. luz 1200 Soro 652 nm 15 nm 300 mW
relatado vermel Fisiolég
ha ico
Shih Nao 31 mM laser 780 Agua 650 nm nédo nédo
relatado estéril relatado relatado
Tanaka Nao 100 pM. luz ndo Soro 660 nm 15 nm nédo
relatado xenon | relatado Fisiolog relatado
ico
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AUTOR MODO CONCENTRAC TIPO | TEMPO SUBS COMPRIMENTO LARGURA POTENCI
OPERACION | AODOFS LUz IRRADIAGAO | T DE ONDA (nm) DA A MEDIA
AL continuo (s) SOLU BANDDA RADIANT
ou pulsado CAO ESPECTR | E (W)
DILUI AL (nm)
NTE
Cabral N&o relatado 100 pM. LED 1500 nao 660 +- 11 nm nao nao
relatad relatado relatado
o
Dai N&o relatado NAM 400 pM. | Luz néo relatado néo NAM: 635 +-15; | nédo néao
AM e AT né&o | verm relatad | AM: 660 +- 15; relatado relatado
relatados. elha o]
de Santi | modo 100 UM | LED | 720 para laser | nédo Laser: 660,52 e néo Laser - 84
continuo para | protoporfirina IX | e e LED relatad relatado mw
laser e led. (PpNetNI) 10 uM | laser o
El- Na&o relatado néo relatado LED 1500 para 100 | Agua 660 néo néo
Khordag J e 300 para | destila relatado relatado
hi 200 J. da
Fila N&o relatado RB - 50 uM ; | LED | 2220 solucd | 525+- 15 néo néo
NAM - 10 uM; o] relatado relatado
porfirina TMPyP planct
- 10 uM e Onica
TLD1114 - 1 yM.
Fonseca | Nao relatado 100 pM. LED 35,6 Soro 630 nao 60 mwW
Fisiolg relatado
ico
Huang Né&o relatado 100 pM. laser | 1920 nao 660 néao 1
relatad relatado
o}
Krespi N&o relatado 0.01% e 0.05% | laser | 90-180 Soro 660 néo néo
infra Fisiolo relatado relatado
verm gico
elho
Li N&o relatado N&o relatado Led N&o relatado N&o 640+- 10 N&o 80 mw
relatad relatado
o}
Krasnos | N&o relatado N&o relatado Led N&o relatado Néo 630 Néo Néo
elsky relatad relatado relatado

o
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AUTOR | AREA EXPOSI | IRRADIA | ENER | TECNICA | NUMER AREA EXPOSI | IRRADIA
DE cAo NCIA NO | GIA APLICAC | O DE cAo NCIA NO
ABERT | RADIAN | ALVO RADIA | AO SESSOE | ABERT | RADIAN | ALVO
URA TE (W/cm2) | NTE S URA TE (W/cm2)
(cm2) (J/lem2) ) (cm2) (J/lem2)
ou ou
irradian irradian
cia cia
mV/cm mV/cm
2 2

Zolfagha | 1 360 néo néo A luz foi | 1 1 360 néo

ri Jicm2 relatado relatad | entregue a Jicm?2 relatado

o uma
distancia
constante
da ferida
para
produzir
uma
iluminaca
odelcm2
de circulo

Volpe 03 cm | ndo néo néo Dois Primeiro 03 cm | nédo néo
com relatado | relatado relatad | sistemas ciclo de | com relatado | relatado
irradiag o] de 45 dias | irradiag
ao iluminaca apos ao

o foram | infeccéo:
preparado | todos os
s, tendo | grupos 2
uma placa | vezes/se
de luz | mana,
vermelha por 4
formada semanas.
por seis

fileiras de | Segundo
unidades ciclo, 105
de LED | dias apo6s
com75cm | a

de infeccao
comprime | 3

nto total e | vezes/se
3 cm de | mana por
largura, 4
preso  a | semanas
uma base | para

de grupos
madeira Gluc+PD
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nas T, PDT e
laterais do | Ampho+
tabuleiro, PDT.
distante 4

cm (no
primeiro

sistema) e

1 cm (no
segundo

sistema)

do LED.

Entre os

LEDs e as
almofadas

das patas

dos

animais,

uma tela

de metal

foi

colocada

para

segurar 0s
animais.

Tawfik LED néo Néo 80 a | nédo Por 4 | LED nao Né&o
verde relatado | relatado 100 relatado sessbes, | verde relatado | relatado
89 com 48 | 89
mwW/cm horas de | mW/cm
2, com intervalo. | 2, com
tempo tempo
de de
irradiag irradiag
40 de do de
14.98 14.98
min, min,
para 80 para 80
J & J &

18.72 18.72
min. min.

Tanaka néo seis N&o néo néo néo néo seis N&o
relatad | diferent | relatado relatad | relatado relatado relatad | diferent | relatado
o es o o es

fluéncia fluéncia
s s
variand variand
ode5a ode5a
160 160
Jlem2 J/lem2
foram foram
usadas usadas
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(5, 20, (5, 20,
50, 80, 50, 80,
120 e 120 e
160 160
Jicm2). Jicm2).
Machad | ponta néo N&o 18 - 36 | Apontado | Uma ponta néao Nao
o] de | dolaser | relatado | relatado J laser sesséo do laser | relatado | relatado
Sena 2 mm (diametro (=660 2 mm
de 2 mm) | nm,
foi 100mWw,
cuidadosa | 36 J, 6
mente min) ou
colocada duas
na entrada | sessdes
do canal | com um
vaginal. intervalo
de 24
horas
(=660
nm,
100mw,
18 J, 3
min).
Nascime | nao 133.3 3.3 4] Aplicada a | Trés nédo 133.3 3.3
nto relatad | J/cm2 Wicm2 1 cm de | vezes na | relatad | Jicm2 W/cm2
o ponto semana o}
perpendic
ulares
equidistan
tes e em
contato
com a
les&o.
Peloi ndo 12 5 mW | ndo ndo Trés nao 12 5 mw
relatad | J/cm2 cm2 relatad | relatado vezes na | relatad | J/cm2 cm2
o o semana o}
por trés
meses
Ragas néao 360 N&o néo nao néo néo 360 Nao
relatad Jlem2 relatado relatad | relatado relatado relatad J/lem2 relatado
o o o}
Rineh 300 néo 12, 36, | Néao néo néo néo 300 mW | néo
mwW relatado | 84, 108 e | relatad | relatado relatado relatad relatado
120 (o] (o]
Jicm2
Shih néo néo 97.5 Né&o néo nao nao nao nao
relatad relatado | J/lcm2 relatad | relatado relatado relatad relatado | relatado
o o o}
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Tanaka néo néo 50 J/cm2 | Né&o néo Irradiaca néo néo néao
relatad relatado relatad | relatado 0 relatad relatado | relatado
o] o] imediata o]
no joelho
esquerdo
com1lcm
de
diametro
usando
um  spot
de luz
xenon.
Cabral néo néo néo N&o 150 néo Uma néo néo
relatad relatado | relatado relatad relatado sessdo | relatado | relatado
o o uma
vez/dia
e duas
sessoe
S 24
horas
apoés o
primeir
o dia.
Dai néo néo 32,5mW | ndo Contato Uma néao néao 32,5 mw
relatad relatado relatad | (sobre o | sesséo. relatad relatado
0 o} dorso da o}
lingua)
de Santi | Laser - | nédo N&o Laser - | Laser - | Uma Laser - | ndo not
0,01 relatado | relatado 60.48 e | entrada do | sessao 0,01 relatado | reported
canal de laser e
vaginal e | LED.
LED -
trans-
abdominal
El- 1,9 ndo Nao 700 J | Sem Uma 1,9 nao Néo
Khordag relatado | relatado (100 J | contato sessdo relatado | relatado
hi na (distancia | nos dias
de30cm |0, 1,37
entre aluz | e8.
e o tecido)
Fila néo 150 50 néo néo Uma néo 150 50
relatad relatad | relatado sesséo relatad
o o o
Fonseca | nédo 68.1 N&o néo néo Uma néo 68.1 N&o
relatad relatado relatad | relatado sesséo relatad relatado
o o o
Huang 0,98 nao 50 50 e | Dentro da | Uma 0,98 néao 50
mm relatado 100J bexiga sessdo mm relatado
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Krespi néo néo Né&o nédo néo Uma néo néo Né&o
relatad relatado | relatado relatad | relatado sesséo relatad relatado | relatado
o o o

Li N&o 40 Néo Néo Néo 1X /| Néo 40 Néo
relatad relatado relatad | relatado semana relatad relatado
o] o] por 3|0

semanas

Krasnos | Nao 45 Néo Néo Néo Uma Néo 45 Néo

elskiy relatad relatado relatad | relatado sessdo relatad relatado
o o o}
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7. LIMITACOES

As limitacBes desta revisao incluem a heterogeneidade significativa na
qualidade dos estudos, nas infeccfes estudadas bem como nos protocolos de
irradiacdo e grupos controle analisados. Esta revisdo também pode ser afetada
pelo viés de relatar apenas estudos publicados, portanto com resultados
positivos, sendo que os negativos e resultados ambiguos de aPDT podem nédo
ter sido publicados. O resultado clinico, os métodos de avaliacdo, os parametros
da aPDT e o os tempos de acompanhamento foram altamente variaveis entre os
estudos. Em relacdo a uma possivel aplicagdo clinica da aPDT, é urgente
mesmo nos estudos animais, publicagbes com um maior nivel de evidéncia e
protocolos mais uniformes que comparem aPDT diretamente com técnicas
padrdo, com amostras maiores e metodos mais objetivos de avaliacao clinica, a
fim de fornecer dados Uteis para os protocolos de aPDT clinicamente relevantes.
Além disso, a gravidade e a profundidade da infeccdo podem desempenhar um

papel fundamental na resposta ao tratamento.
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8. CONCLUSAO

Os dados mais promissores encontrados nesta revisdo se referem a
onicomicose, candidiase oral e vaginal e nas infec¢des de pele bacterianas e por
Leishmania Tegumentar. N&ao foram relatados efeitos adversos animais da
aPDT nos estudos incluidos na revisdo atual, sugerindo que aPDT é uma técnica
segura quando aplicada de forma controlada, sob supervisao, e nas infeccdes
superficiais. Em relacdo aos parametros dosimétricos da luz, lasers, LEDs e
lampadas foram utilizados, sempre englobando o comprimento de onda
vermelho, sendo compativel com o AM; as irradiancias variaram de 3.3 a 50
W/cm?; as exposices radiantes variaram 6 a 360 J / cm?, e os tempos de
irradiacdo variaram de 85,6 segundos a 60 minutos. A enorme variabilidade dos
protocolos utilizados ndo nos permitiu realizar uma analise quantitativa /

metanalise.

A aPDT com AM permite o uso de uma ampla gama de valores para cada
parametro, mas deve haver um consenso de que um valor minimo é necessario
para observarmos os efeitos positivos. Assim, os riscos de desconforto térmico
nos tecidos-alvos ou fototoxicidade podem ser evitados.
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